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 KATSAUS   |   Olli Lohi ja Kim Vettenranta
Duodecim 2011;127:1440–6
Lasten pienentyneet valkosolumäärät
Lasten pienentyneet valkosolumäärät johtu­
vat tavallisesti neutrofiilisten granulosyyttien 
määrän vähentymisestä. Yleensä kyseessä on 
ohimenevä virusinfektioihin liittyvä ilmiö. Ime­
väisiässä ja varhaislapsuudessa immuunivälittei­
set neutropeniat ovat mahdollisia pitkittyneen 
leukopenian aiheuttajia. Harvinaisia leukope­
nian aiheuttajia on lukuisia, ja taustalla voi olla 
synnynnäinen luuydinsairaus, jokin oireyhtymä 
tai pahanlaatuinen veritauti. Neutropeniaan 
liittyvä infektioriski on suurentunut nimen­
omaan niillä potilailla, joiden neutropenian 
taustalla on luuytimen tuotantovika. Jatkotut­
kimukset ovat tarpeen, mikäli pienentyneisiin 
valkosoluarvoihin liittyy merkittäviä infektioita, 
muita hematologisia poikkeavuuksia tai poik­
keavia kliinisiä löydöksiä. 
Lapsilla tavataan usein viitearvoja pienempiä 
valkosolumääriä. Pääosin ilmiö liittyy ohime­
neviin virusinfektioihin, mutta joskus syynä 
voi olla synnynnäinen tuotantovika tai pa­
hanlaatuinen verisairaus. Useimmiten pien­
ten valkosolumäärien taustalla on vähentynyt 
neutrofiilisten granulosyyttien määrä eli neut­
ropenia.
Valkosolujen tuotanto
Valkosoluista voidaan erotella pääluokiksi gra­
nulosyyttien ja lymfosyyttien lisäksi monosyy­
tit, jotka erilaistuvat kudoksissa makrofageiksi 
ja dendriittisoluiksi. Granulosyytit jaotellaan 
sytoplasmisten jyvästen värjäytymisen perus­
teella neutrofiilisiin, eosinofiilisiin ja basofii­
lisiin. Granulosyyttisten valkosolujen kypsy­
minen luuytimessä kestää normaalisti 10–14 
vuorokautta (Siitonen ja Koistinen 2007). Ve­
renkierrossa neutrofiilejä on vain 5 % niiden 
kokonaismäärästä elimistössä, ja ne jakaantu­
vat tavallisimmin tasan kiertävään osaan ja ve­
risuonten seinämiin tarttuneeseen osaan. Tart­
tumisilmiöstä käytetään nimitystä marginaatio 
(Säily 2007, von Vietinghoff ja Ley 2008). 
Elimistön granulopoieesin kaikista soluista 
valtaosa on luuytimessä (90 %), ja näitä soluja 
vapauttamalla elimistö reagoi lisääntyneeseen 
neutrofiilitarpeeseen. Tavallisesti sauvatumai­
sia nuorempia granulopoieesissa syntyneitä 
soluja ei havaita verenkierrossa. Neutrofiilis­
ten granulosyyttien osalta infektiopuolustus 
perustuu bakteerien ja sienten fagosytointiin 
sekä antimikrobisten peptidien, proteaasien ja 
happiradikaalien vapauttamiseen.
Vastasyntyneellä valkosolujen määrä on 
suuri, ja näistä soluista valtaosa on neutrofii­
lisiä granulosyyttejä. Leukosyyttien kokonais­
määrä pienenee ensimmäisen elinviikon ai­
kana, ja niiden jakauma muuttuu lapsuusiälle 
tyypillisesti lymfosyyttivaltaiseksi (Rajantie 
2010). Kouluikäisestä eteenpäin valkosolujen 
erittelyn jakauma alkaa vähitellen lähestyä ai­
kuisten tasoja. 
Neutropenia 
Neutropenialla tarkoitetaan tilaa, jossa ve­
ren neutrofiilien määrä on alle 1,5 x 109/l. 
Imeväisiässä tason 1,0 x 109/l, ylittävät mää­
rät katsotaan kuitenkin vielä normaaleiksi. 
Neutropenian sanotaan olevan keskivaikea, 
kun neutrofiilien määrä on 0,5–1,0 x 109/l, 
ja vaikea, kun se on alle 0,5 x 109/l (Salmi 
ym. 2007). Lievä tai keskivaikea neutrope­
nia ei lisää infektioriskiä merkitsevästi mutta 
voi silti olla viitteenä perustaudista. Erittäin 
vaikeassa neutropeniassa (agranulosytoosi) 
neutrofiilien määrä on alle 0,2 x 109/l, ja täl­
löin infektioriski on huomattavasti suurentu­
nut. Vaikeassa neutropeniassa potilaat kärsivät 
tyypillisesti absesseista, selluliiteista, suu­ ja 
ientulehduksista, keuhkokuumeista ja sepsik­
sistä. Infektiot ovat yleensä peräisin elimistön 
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rajapinnoilta eli limakalvoilta, iholta tai ruoan­
sulatuskanavasta, ja yleisimpiä aiheuttajia ovat 
stafylokokit ja gramnegatiiviset bakteerit. 
Neutropenian seurauksena paikallisreaktiot 
ovat vaimentuneita (esim. vähäinen märkä­
eritys, lievät imusolmukesuurentumat). Neut­
ropenia yksistään ei heikennä vastustuskykyä 
viruksia tai parasiittejä vastaan.
Valkosolujen erittelyä tarkasteltaessa on 
syytä kiinnittää huomiota prosenttiosuuksien 
lisäksi myös alaluokkien absoluuttisiin mää­
riin. Esimerkiksi neutrofiilisten granulosyyt­
tien normaalia pienempi prosenttiosuus ei 




Ohimenevän neutropenian yleisimpänä syynä 
ovat virusinfektiot (Segel ja Halterman 2008). 
Virusinfektioissa neutropenia ilmenee tyypil­
lisesti parin vuorokauden kuluessa ja kestää 
3–8 vuorokautta. Mekanismeiksi on esitetty 
kiertävien neutrofiilien ajautumista marginaa­
tio­osaan, kerääntymistä kudostuhoalueille 
tai niiden vasta­ainevälitteistä hajottamista. 
Jos potilaalla todetaan virustaudin yhteydessä 
merkittävä leukopenia tai neutropenia, löy­
döstä on hyvä seurata ottamalla noin kahden 
viikon kuluttua täydellinen verenkuva. Virus­
tautien lisäksi myös muut infektiot voivat joh­
taa merkittävään neutropeniaan (tauLukko 1). 
Esimerkiksi vastasyntyneiden bakteerisepsis 
voi aiheuttaa neutropeniaa neutrofiilien li­
sääntyneen tarpeen, vähäisten varastojen ja 
pienen tuotantokapasiteetin vuoksi. 
Autoimmuunivälitteiset 
neutropeniat
Lapsuusiän autoimmuunineutropenia (AIN) 
on yleisin pitkittyneen neutropenian syy lap­















Fanconin anemia, synnynnäinen dyskeratoosi, 



















Lääkkeet (mm. antiepileptit, antipsykootit, sulfa­
trimetopriimi, kefalosporiinit)
Solunsalpaaja­ ja sädehoito
Aliravitsemus ja vitamiinipuutokset (B12, fooli­
happo)





suusiässä (Dinauer ja Newburger 2009). Se 
voi esiintyä erillisenä ilmiönä, yhdessä muiden 
autoimmuunitautien kanssa (esim. AIHA) tai 
sekundaarisena ilmiönä infektioiden, lääkkei­
den ja pahanlaatuisten kasvainten yhteydessä. 
AIN johtuu neutrofiilien pintaan kiinnittynei­
den vasta­aineiden laukaisemasta hajottamis­
prosessista. Tyypillisesti AIN:ään sairastuva 
on 8–11 kuukauden ikäinen perusterve lapsi. 
Neutrofiilien määrä on diagnoosihetkellä var­
sin pieni, ~ 0,2 x 109/l. Verenkuvassa havaitaan 
usein samanaikainen monosytoosi tai eosi­
nofilia, ja niinpä valkosolujen kokonaismäärä 
pysyy viitealueella. Potilailla on tavanomaista 
enemmän infektioita, mutta nämä ovat yleen­
sä lieviä (korvatulehdus, ientulehdus, ihoin­
fektiot, ylähengitystieinfektiot) (Dinauer ja 
Newburger 2009). He eivät kärsi vakavista 
infektioista, koska kykenevät hätätilantees­
sa vapauttamaan luuytimeen varastoituneita 
neutrofiilejä. AIN:n diagnostiikka perustuu 
kokonaisarvioon: tyypillinen ikä, vähäinen tai 
lievä oirekuva ja neutropeniaa lukuunottamat­
ta normaali täydellinen verenkuva. AIN­po­
tilaille ilmaantuu hyvä vaste valkosolukasvu­
tekijä­ tai kortikosteroidihoitoihin, mitä käy­
tetään joskus diagnostiikan apuna  (Dinauer 
ja Newburger 2009). Tarvittaessa potilaille 
voidaan tehdä luuydintutkimus, ja siinä tulee 
esille yleensä lisääntynyt myelooinen tuotan­
to. Neutrofiilivasta­aineiden tutkiminen veri­
näytteestä ei ole riittävän luotettava menetel­
mä. Potilailta kannattaa määrittää immunoglo­
buliinipitoisuudet, sillä AIN voi liittyä dys­ tai 
hypogammaglobulinemiaan. AIN korjaantuu 
itsekseen siten, että keskimääräinen taudin 
kesto on noin puolitoista vuotta (7–24 kk) 
(Dinauer ja Newburger 2009). Niin sanottu 
krooninen idiopaattinen neutropenia on myös 
usein vasta­ainevälitteistä (Kobayashi ym. 
2002).
Vastasyntyneen alloimmuunineutropenia 
voi syntyä äidin immunisoituessa raskauden 
aikana itselleen vieraille sikiön neutrofiilian­
tigeeneille. Kyseessä on analoginen ilmiö pu­
nasolujen hemolyysiä aiheuttavalle Rh­immu­
nisaatiolle. Äidin oma AIN voi myös välittyä 
sikiölle. Molemmissa tapauksissa IgG­luokan 
vasta­aineet kulkeutuvat istukan kautta si­
kiöön, saavat aikaan neutropenian ja altistavat 
vastasyntyneen neutropenisille infektioille. 
Vakavassa infektiossa on tällöin vaikea tietää, 
johtuuko neutropenia immunisaatiosta vai 
sepsiksestä. Neutropeniselle vastasyntyneelle 
suositellaan mikrobilääkitystä herkästi, jopa 
ennen kliinisten infektio­oireiden ilmaantu­
mista (Dinauer ja Newburger 2009). Lisäksi 
voidaan käyttää immunoglobuliini­infuusiota 
ja valkosolukasvutekijähoitoa (Maheshwari 
ym. 2002). Tehohoidossa olevalle neutropeni­
selle potilaalle annetaan herkästi lisäksi sieni­
profylaksi. Neutropenia korjaantuu itsekseen 
muutaman viikon tai kuukauden kuluessa 




Shwachman–Diamondin oireyhtymä (SDS) 
on systeemitauti, joka kohdistuu useihin 
elimiin (Toivainen­Salo ym. 2010). Tavan­
omaisin hematologinen poikkeavuus on neut­
ropenia, jota ilmenee valtaosalla potilaista 
 (Burroughs ym. 2009). Yhdeksälläkymmenel­
lä prosentilla on mutaatio SBDS­valkuaisessa, 
joka osallistuu tumajyväsessä ribosomaalisen 
RNA:n muokkaukseen  (Boocock ym. 2003). 
Potilaista jopa kolmasosan arvioidaan sairastu­
van 30 vuoden seuranta­aikana myelodysplas­
tiseen syndroomaan (MDS) tai akuuttiin mye­
looiseen leukemiaan (AML) (Burroughs ym. 
2009). Potilaiden hoito koostuu haimaent­
syymikorvauksesta ja vaikeissa neutropeniata­
pauksissa valkosolukasvutekijästä. Säännölli­
nen verenkuva­ ja luuydinseuranta on tärkeää 
pahanlaatuisten luuydinmuutosten varhaiseksi 
toteamiseksi.
Vaikea synnynnäinen neutropenia
Ruotsalainen lastenlääkäri Rolf Kostmann 
julkaisi vuonna 1950 yhdeksän potilaan sar­
jan, jossa hän kuvasi ensimmäistä kertaa vai­
kean synnynnäisen neutropenian. Potilailla 
oli vaikeita bakteeri­infektioita heti syntymän 
jälkeen (mm. absesseja). Näillä potilailla oli 
väistyvästi periytyvä vaikea synnynnäinen 





88 Lasten8 leukopenia8 johtuu8 yleensä8 veren8 pienestä8
neutrofiilimäärästä.
88 Leukopenia8 on8 tavallista8 erityisesti8 virusinfek­
tioiden8yhteydessä8ja8korjaantuu8itsekseen8parissa8
viikossa.







neutropenia eli Kostmannin tauti, joka joh­
tuu pääosin HAX1­geenin mutaatiosta (Klein 
ym. 2007). Vaikean synnynnäisen neutrope­
nian sporadista, vallitsevaa periytymismuotoa 
aiheutt avat muun muassa neutrofiilielastaa­
sigeenin mutaatiot (Dale ym. 2000). Tämän 
geenin mutaatiot, jopa täysin identtiset, voivat 
siis aiheuttaa kaksi kliinisesti erilaista neutro­
peniaa (vrt. syklinen neutropenia). Vaikeassa 
synnynnäisessä neutropeniassa myelooisten 
solujen kypsyminen on pysähtynyt promye­
losyyttivaiheeseen. Solut ajautuvat varhaiseen 
apoptoosiin, ja potilaiden verenkierrossa neut­
rofiilien määrä on alle 0,2 x 109/l. Kymmenen­
vuotisen seurannan aikana joka viides potilas 
sairastui akuuttiin myelooiseen leukemiaan 
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtymään 
(MDS) (Rosenberg ym. 2006). AML:n ja 
MDS:n riskiä lisää valkosolukasvutekijähoi­
to, jolla potilaiden neutrofiilitaso ja kliiniset 
oireet saadaan osittain korjattua. Potilaiden 
tarvitsema valkosolukasvutekijäannos on 
suurempi kuin syklisessä neutropeniassa, ja 
hoidon kesto ja suuri annos korreloivat po­
sitiivisesti AML­ ja MDS­riskiin (Donadieu 
ym. 2005). Tehostetun hoidon ansiosta kuol­
leisuus vaikean synnynnäisen neutropenian 
aiheuttamiin infektiokomplikaatioihin on pie­
nentynyt 6–7 %:sta 0,9 %:iin vuodessa (Ro­
senberg ym. 2006). 
Syklinen neutropenia
Sykliselle neutropenialle on tyypillistä sään­
nöllisesti kolmen viikon välein (21 ± 3 vrk) 
toistuvat neutropeniajaksot, jolloin neutrofii­
lien määrä vähenee noin 3–5 vuorokauden 
ajaksi alle 0,2 x 109/l. Tavanomaisesti myös re­
tikulosyyttien ja verihiutaleiden määrät muut­
tuvat syklisesti (”syklinen hematopoieesi”) 
mutta vaihtelevat yleensä viitealueen rajoissa. 
Valkosolujen kokonaismäärässä ei välttämättä 
tapahdu muutoksia samanaikaisen monosy­
toosin vuoksi. Neutropenian yhteydessä po­
tilailla on kuumetta, suu­, ien­ ja nielutuleh­
duksia sekä aftoja. Diagnoosiin päästään oi­
rekirjanpidon ja tiheiden verikokeiden avulla 
(täydellinen verenkuva 2–3 kertaa viikossa 
kuuden viikon ajan). Diagnostiikassa voidaan 
hyödyntää myös geneettisiä tutkimuksia, sillä 
potilailla on mutaatio neutrofiilielastaasigee­
nissä (Horwitz ym. 1999). Vaikeissa tapauk­
sissa potilaat hyötyvät pieniannoksisesta val­
kosolukasvutekijähoidosta (2–3 µg/kg 1–2 
vuorokauden välein). Yleensä taudin kliininen 
kuva lievenee iän myötä. Sykliseen neutrope­
niaan ei liity lisääntynyttä AML:n tai MDS:n 
riskiä (Donadieu ym. 2005). 
Pahanlaatuiset ja hematologiset 
syyt
Leukopenian tai neutropenian taustalla saat­
taa olla luuytimen tilaa vievä prosessi kuten 
akuutti leukemia tai pahanlaatuisen taudin 
etäpesäkkeet (neuroblastooma, lymfooma). 
Pohjoismaisessa NOPHO­aineistossa 20 %:lla 
akuuttiin leukemiaan sairastuneista alle 
20­vuotiaista oli diagnoosin aikaan pienen­
tyneet veren valkosolumäärät (M.  Heyman, 
suullinen tiedonanto). Myös aplastiseen ane­
miaan, Fanconin anemiaan, synnynnäiseen 
dyskeratoosiin ja myelodysplastiseen synd­
roomaan voi liittyä neutropenia, mutta useim­
missa tapauksissa muut löydökset johdattavat 
neutropenian taustalta löytyvään varsinaiseen 
diagnoosiin. 
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Muut neutropeniaa aiheuttavat 
tekijät
Toisin kuin aikuisilla, lapsilla lääkkeiden 
aiheutt ama neutropenia ei ole kovin yleistä 
lukuun ottamatta solunsalpaajalääkitystä, jon­
ka yhteydessä tämä on ennakoitavissa (Säily 
2007, Salonen 2009). Koska eri lääkkeet voi­
vat ai heuttaa neutropeniaa toisistaan poikkea­
villa tavoilla, diagnostiikka­ ja seurantalinja on 
syytä harkita tapauskohtaisesti (Andrès ym. 
2008). Olennaista on tietoisuus lääkeainei­
den mahdollisesta yhteydestä neutropeniaan 
yllättävien, vakavien bakteeri­infektioiden 
yhteydessä. Ilmeisen yleistä lienee myös val­
kosolujen taipumus kerääntyä verisuonten 
seinämiin (”pseudoneutropenia”). Tämän voi 
tarkistaa antamalla potilaalle adrenaliinia ja 
seuraamalla granulosyyttien vapautumista ve­
renkiertoon (Haddy ym. 1999, Säily 2007). 
Jopa 25–50 %:lla afrikkalaista syntyperää 
olevista ja joillakin Lähi­Idän kansanryhmillä 
(mm. Jemenin juutalaiset ja beduiinit) ilme­
nee hyvänlaatuista familiaalista neutropeniaa 
(Haddy ym. 1999). Tällaisen etnisen leuko­
penian ja neutropenian mahdollisuus on hyvä 
muistaa. Niille on tyypillistä lievä leukopenia 
ja neutropenia ja normaali infektiosairasta­
vuus  (Dinauer ja Newburger 2009). Kroo­
ninen idiopaattinen neutropenia (CIN) on 
puolestaan poissulkudiagnoosi, jota liittyy eri­
tyisesti tiettyyn HLA­tyyppiin (Papadaki ym. 
2001). Kroonisen idiopaattisen neutropenian 
ja autoimmuunineutropenian osalta on ai­
kaisemmin ollut päällekkäisyyttä: useimpien 
CIN­diagnoosien taustalla lienee ollut vasta­
ainevälitteinen tauti. Moniin perinnöllisiin 
immuunivajaustiloihin liittyy niin ikään neut­
ropenia (Ruuskanen ja Jalanko 2003). Myös 
eräät metaboliset sairaudet, aliravitsemus, 
vitamiinipuutokset ja hypersplenismi voivat 
aiheuttaa neutropeniaa. Erotusdiagnostisia 
vaihtoehtoja on koottu tauLukkoon 1.
Lymfopenia
Vastasyntyneen valkosoluista noin kolmannes 
on lymfosyyttejä. Niiden osuus kasvaa kuiten­
kin nopeasti jo ensimmäisen elinkuukauden 
aikana ja on noin 60 % kahden vuoden ikäi­
sellä. Lymfopeniassa on yleensä kyse T­solu­
jen määrän vähentymisestä, ja niiden osalta 
puute koskee ennen kaikkea CD4­positiivisia 
auttaja­T­soluja (Boxer 2003). Synnynnäiset 
lymfopeniat ovat harvinaisia (esim. Wiskott–
Aldrichin oireyhtymä, rusto­hiushypoplasia, 
SCID­oireyhtymään). Hankinnaisten lym­
fopenioiden aiheutt ajia ovat virukset (HIV, 
influenssa, hepatiitti), bakteerit (salmonella, 
tuberkuloosi) sekä kortikosteroidi­, solun­
salpaaja­ ja sädehoito. Myös joihinkin systee­
mitauteihin saattaa liittyä lymfopeniaa (SLE, 
Hodgkinin tauti, sarkoidoosi jne.). 
Lopuksi
Lasten, erityisesti pienten lasten, leukope­
nia johtuu tavallisesti kiertävien neutrofiilien 
määrän vähentymisestä. Useimmiten kyseessä 















Taulukko 3. Milloin jatkotutkimuksia leukopenias­
sa tai neutropeniassa?
Muita verenkuvapoikkeavuuksia (anemia, trom­
bosytopenia)
Toistuva tai pitkittynyt vähintään keskivaikea 
neutropenia
Vakavat, toistuvat tai poikkeavien taudinaiheut­
tajien aiheuttamat infektiot
Absessi, keuhkokuume, sepsis, selluliitti, suun 
haavaumat, ientulehdus
Pitkittynyt ripuli
Kasvuhäiriö, anomaliat, ihon tai kynsien poik­
keavuudet
Suurentunut maksa tai perna
Lapsen huono menestyminen
Perinnölliseen tautiin viittaava sukuhistoria
o. lohi ja k. Vettenranta
KATSAUS
on ohimenevä virusinfektioihin liittyvä ilmiö. 
Oman ja vastaanotolla käyvien lasten vanhem­
pien mielenrauhan kannalta on hyödyllistä 
tuntea erotusdiagnostisia vaihtoehtoja (tau-
Lukko 2 ja 3). Jatkotutkimukset ovat tarpeen, 
jos pienentyneisiin valkosolumääriin liittyy 
merkittäviä infektioita, muita hematologisia 
poikkeavuuksia tai poikkeavia kliinisiä löydök­
siä (tauLukko 3). Ihon ja limakalvopintojen 
eheys on neutropeniapotilaille ensiarvoisen 
tärkeää ja niinpä esimerkiksi peräaukon mani­
pulaatiota tulisi välttää (kuumeen mittaus, pe­
räpuikot). Hyvä potilas­lääkärisuhde korostuu 
erityisesti kroonista neutropeniaa sairastavien 
kohdalla. ■
* * *
Kiitämme professori Matti Korppia, dosentti Outi 
Tammelaa ja LT Kalle Kurppaa rakentavista kom­
menteista.
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Decreased leukocyte values in children are usually due to the decrease in the number of  neutrophilic 
granulocytes. This is usually a transient phenomenon associated with viral infections. In infancy 
and early childhood, immune mediated neutropenias are possible causes of prolonged  leukopenia. 
 Causes of rare leukopenias are numerous, including underlying diseases such as congenital 
 myelopathy, a syndrome or malignant hematological disease. The risk of infection associated with 
neutropenia is increased especially in patients with a production defect of the bone marrow as the 
underlying cause. 
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